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Abstract of FR2750859 

The invention concerns a pharmaceutical composition to be administered orally with absorption of at least one active 
principle preferably through the mucous membranes of the mouth, comprising an excipient containing at least one 
sugar and optionally a texturing agent, characterised in that said excipient further contains one fat or one vegetable or 
animal oil. The composition constituted a perfectly homogeneous mixture, containing at least 10 % unconnected 
water, 1 to 15 % fat or oil and 50 to 80 % sugar or sweetening agents. The active principles of the medicines can be 
brought in solid or liquid form, soluble or insoluble in water or the fats, hygroscopic or not; they can be indifferently 
absorbed at any level of the digestive tube; however the composition isi advantageously adapted to absorption 
through the mucous membranes of the mouth. The compositions are in the form of tablets, pastes, lozenges. 
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~ ABSORPTION D AU MOINS UN PRINCIPE ACTIF A TRAVERS LES MUQUEUSES DE LA BOUCHeT 

fen L'invention concerne une nouvelle composition phar- 
maceutique destinee a une administration par vole buccale 
avec absorption d'au moins un principe actif a travers les 
muqueuses de la bouche comprenant une base excipien- 
daire contenant au moins un sucre et au moins un agent de 
texture, caracterisee en ce que lad'rte base excipiendaire 
content en outre au moins une graisse ou une huile. 

Cette base excipiendaire presente i'avantage de se deli- 
ter particulierement facilement dans la bouche et s'avere 
done particulierement interessante dans toutes les formula- 
tions destinees a une absorption perlinguale ou sublin- 
guals. 





La pr&ente invention concerne une nouvelle composition 
5 phannaceutique destin£e h une administration par voie buccale avec absorption 
d'au moins un prindpe actif h travels les muqueuses de la bouche. 

Elle conceme essentiellement de nouvelles formulations galdniques 
destinees a une absorption essentiellement par voie per linguale ou sublinguale 
pouvant etre utilisee quelle que soit la substance mfidicajnenteuse concem6e. 

10 Beaucoup de substances medicamenteuses sont alt6rees ou d£truites 

dans le tube digestif, en particulier dans l'estomac, mais aussi dans le duod6num ou 
Tintestin grele par les differents sues digestifs ; de plus les substances absorbees par 
voie digestive subissent un premier passage hfipatique, et done une premiere 
metabolisation avant de rejoindre les tissus p6riph6riques. 

15 Les formes gastro-resistantes permettent de pallier a la destruction 

dans l'estomac, mais pas aux autres difficult^ que nous venons d'^numerer. 

La voie sublinguale est la voie ^administration idealc pour toutes les 
substances medicamenteuses qui sont altertes par le tube digestif lors de sa 
traversee, ou encore inactivees par le premier passage hepatique ; en effet, cette 

20 voie permet un premier passage dans la grande circulation et une distribution 
tissulaire p6ripherique complete avant le premier passage h6patique. Enfin 
Tabsorption est beaucoup plus rapide et pennet lorsque cela est n6cessaire, en 
particulier dans le traitement des douleurs ou des spasmes, tfavoir une efficacite 
therapeutique plus rapide. 

25 Cette voie d'administration est la seule qui permette d'obtenir une 

efficacitg therapeutique avec des substances fragiles telles que : les extraits 
v6g&aux, les oligo-^tements, certaines vitamines. 

Les difficult^ d'une formulation gal6nique permettant une absorption 
dans la bouche, per-muqueuse et sublinguale sont multiples : 

30 - s'il s'agit d'une forme liquide, le probleme majeur est la stability de la 

solution en Tabsence d'alcool ; or la presence d'alcool interdit toute consommation 
par des enf ants ; de plus, les formes liquides sont d'utilisation malais£e. 

- sH s'agit d'une forme solide, il faut disposer dHin comprime ou d ! une 
tablette qui se delite facilement dans la bouche, afin de lib6rer aisSment la 

35 substance m6dicamenteuse, tout en presentant une durete satisfaisante dans son 
emballage. II faut egalement que le produit permette d f introduire une quantity 
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significative de la substance active, n feut, en plus, cacher le gout souvent ties 
desagreable du produit et, enfin, obtenir une parfaite stability dans le temps de la 
substance active. Lore de la fabrication, il feut que le melange des substances soit 
parfaitement homogene et eviter toute montee en temperature susceptible d'alterer 
les principes actifc dont certains, tels les extraits vegStaux, sont particuUerement 
sensibtes a la chaleur. 

H existe sur le marcbi du medicament deux types de produits destines 
a une absorption buccale : 

- les produits a action locale : pastilles ou comprimes a sucer ou a 
croquer, avec une activitfi locale, antiseptique, antibiotique, anti-inflammatoire ou 
antalgique, dans la bouche ou dans la gorge, 

- les produits de type comprimes sub-linguaux a visee therapeutique 

generate. 

On distingue, en fonction de leur composition, trois types de produits a 
action locale : 

-les comprimes ou tablettes dont la base excipiendaire est constituee 
par des sucres (saccharose, lactose, sirop de glucose, sorbitol) auxquels sont 
associes un liant permettant la compression (stearate de magnesium, silice 
coUoidale, carboxymeUylcelhilose calcique, amidon...) et qui sont ensuite 
aromatises et eventuellement enrobes, 

- les pastilles ou pates a sucer dont la base excipiendaire est constituee 
de gomme, en particulier gomme arabique, a laquelle est associee un ou plusieurs 
sucres. Ces produits sont generalement febriques en milieu aqueux, 

-les produits dont l'excipient est constitue' de sucres modifies 
permettant une compression, les plus utilises de ces sucres Itant les maltodextrines. 

En ce qui conceme les produits a action g6nerale, lews bases 
extipiendaires sont generalement constitutes de : 

- de gommes ou de melanges de gommes et d'alcools gras, ou 

- de lactose, saccharose, cellulose micro-cristalline, stearate de 
magn6sium ou silice colloidale. II est souvent ajoure a la fonnule un constituant tel 
que la polyvinylpyrrolidone ou la polyplasdone qui s'hydrate en presence d'eau et 
provoque la d6sagr6gation du comprimfi. 

Dans toutes les formes gal^niques utilisees actuellement, on constate 

que : 

- soit le produit est sec et simplement comprime (formulation a base 
de sucre ou de sucres modifies), n est alors difficile d'incorporer a Texcipient une 
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masse sup&ieure k 5 % de la masse totale sans perte de duretfi du produit fini. 
Cette formulation n'est utilisable qu'avec des substances ayant des caracteristiques 
physiques adapt^es, mais surtout parfaitement stables en toutes circonstances, car 
un enrobage de protection est impossible du fait de ['extreme fragilite du produit 
5 fini ; enfin il est tres difficile de cacher les gouts desagreables des principes actifs 
utilises en depit des aromatisations, 

-soit le produit est une gomme avec des formulations diverses 
associ&s : la difficult^ est li£e a la presence d'eau en quantit6 importante qui est un 
obstacle a la stability de beaucoup de substances medicamenteuses. Cest le cas des 

10 extraits v6g6taux mais aussi l'acide ac6tyisalicylique. 

De plus, le produit fini obtenu ne se delite pas dans la bouche, comme 
il est souhaitable pour un mSdicament sublingual. 

Les inventeuis ont maintenant d6couvert une nouvelle formulation qui 
permet de pallier l'ensemble des inconvenients qui existent avec les formulations 

15 actueiles, en ajoutant, dans certaines conditions de fabrication, une huile ou 
graisse, de preference v6g£tale naturelle, en quantity relative importante, de I'ordre 
de 10 % en moyenne, aux constituants habituels de ce type de formulation ; elle 
permet de Her les difterents constituants sans que la pate obtenue ne durcisse dans 
le temps et apporte au melange une texture qui se d£lite facilement en bouche ; 

20 enfin elle permet une parfaite stability des constituants, en particulier des principes 
actifs du medicament. 

Ainsi, selon Tune de ses caract6ristiques essentieiles, l'invention 
concerne une composition pharmaceutique destinee a une administration par voie 
buccale avec absorption d'au moins un principe actif a travers les muqueuses de la 

25 bouche comprenant une base excipiendaire contenant au moins un sucre et au 
moins un agent de texture, caract6ris6e en ce que ladite base excipiendaire contient 
en outre au moins une graisse ou une huile. 

Pour la preparation des compositions pharmaceutiques de l'invention, 
on pourra avoir recours h toute huile ou graisse phannaceutiquement acceptable. 

30 La fonction de cette graisse ou de cette huile, cornme cela resulte des 

essais r6alis& pour la mise au point de la prfeente invention, est de permettre de 
lier les differents constituants de ladite composition sans que la pate obtenue ne 
durcisse dans le temps et de conftrer au melange une texture telle que la 
composition se d£iite facilement dans la bouche. 

35 Les quantites relatives des differents constituants de la composition 

pharmaceutique selon Tinvention varient largement en fonction des 




caracteristiques physiques de la substance active introduce, en particulier de ses 
caracteristiques d'hygroscopie, et de sa concentration. On comprendra done 
ais6ment qu'il est necessaire d'effectuer une mise au point pour chaque formulation 
afin de d6finir les quantitfe relatives des constituants permettant d'obtenir une pate 
5 aux caracterisiques physiques satisfaisantes et cela est vrai, en particulier, pour la 
quantity d'huile ou de graisse qui, comme on I'a vu pr€c6demment, joue un rdle 
essentiel dans la composition. 

II est apparu que selon une caract&istique particulierement 
avantageuse, ITiuiie ou la graisse est introduite dans des proportions comprises 
10 entre 5 et 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Meme si on peut utiliser comme matiere grasse de type huile ou 
graisse, toute huile compatible avec une utilisation phannaceutique, on utilise de 
preference une huile ou une graisse d'origine vdgfitale, de preference hydrogen^. 

Les huiles et graisses de coprah, de palme et de soja, et leurs melanges, 
15 sont tout particulifcrement pr6f6r6es selon l'invention. 

Selon un autre avantage, 1'invention pennet de realiser des 
compositions solides pouvant contenir des quantity importantes de produits actife, 
en particulier jusqu^ 20 % en poids de produit actif sans avoir recours k des 
quantity importantes d f eau comme cela est le cas selon Tart antSrieur. 
20 Ainsi, selon l\ine de ses caract6ristiques, l'invention conceme une 

composition qui contient une quantity maximale d'eau non lite inferieure k 5 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Ceci severe particulierement 
avantageux puisqu'une telle formulation permet d'eviter toute alteration des 
principes actifs du medicament. 
25 Comme on l ! a vu pr6c6demment, les compositions de l'invention ont 

pour caracteristique essentielle de contenir, en plus des constituants de base 
classiquement utilises dans les compositions pharmaceutiques h administration par 
voie buccale avec absorption k travers les muqueuses de la bouche, au moins un 
produit de type huile ou graisse conterant a la base excipiendaire des 
30 caracteristiques structurelles permettant son deiitement au niveau de la bouche. Les 
difKrents constituants autres de la composition peuvent varier dans de larges 
proportions* Toutefois, les compositions de Invention contiennent avantageuse- 
ment de 50 k 80 % en poids d ! au moins un sucre et de 5 a 15 % en poids d'au moins 
un produit agissant en tant qu f agent de texture. 
35 L^s sucres utilises dans les compositions de l'invention sont 

avantageusement choisis parmi la famiile constitute du saccharose, des polyoses, 
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des trioses, du maltose, du dextrose, du fructose, du lactose et des sucres modifies, 
en paiticulier des maltodextrines ainsi que de leurs melanges. 

Les agents de texture utilises sont ceux classiquement utilises dans le 
type ^application vise selon Tinvention. II s'agit en paiticulier des alginates, de la 
5 pectine, de la g&atine, des prolines de lait, de la fecule, des amidons modifies, des 
amandons de fruits a noyau, une gomme, en particulier la gomme arabique, et de 
leurs melanges. 

Un des avantages particuliers des formulations gal£niques selon 
Tinvention est qu'elles permettent Incorporation d'un nombre important de 

10 principes actifs. Ces principes actifs sont avantageusement des pioduits qui se 
presentent sous forme de poudre h T6tat sec. Toutefois, les principes actifs peuvent 
etre Sgalement choisis parmi les liquides, en particulier parmi les liquides 
lipidiques. Ceci est rendu tout particulierement possible du fait de la presence 
d'une quantite relativement importante de matieres grasses dans la composition de 

15 Tinvention, 

Les principes actifs peuvent etre de nature tres vari£e. II peut, en 
particulier, s'agir de molecules chimiques, d'extraits vegStaux, de vitamines, 
d'oligo-elfiments. 

On notera qu'un avantage tout particulier des compositions galdniques 
20 de Tinvention est qu'elles permettent Tutilisation de proportions allant jusqu^ 20 % 
de la masse de la composition en principes actifs. 

Bien entendu, les compositions pharmaceutiques selon Tinvention 
peuvent inclure en outre, comme cela est classique dans le domaine, differents 
additifs, tels que des ar&mes, des colorants, des produits d'enrobage. 
25 Les produits de Tinvention sont gen6ralement presents sous forme de 

tablettes, de pates, de pastilles ou de compriraes a croquer. 

Un des avantages tout particulier des compositions de Tinvention est 
qu'elles peuvent etre obtenues dans un proced6 particulierement simple pr£sentant 
Tavantage de pouvoir etre mis en oeuvre sans un chauffage supSrieur h environ 
30 40*C, ce qui pennet d*utiliser, sans les alt&er, des molecules thermolabiles. Les 
grandes Stapes du procfde de fabrication des produits selon Tinvention sont 
rfeumfes ci-dessous : 



35 
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Etape 1 

Melange des ingredients : 

Dans un premier temps on introduit les produits sous forme de poudre, 
y compris les principes actifs des medicaments, puis les agents de texture et les 
5 Iipides. Le melange est agite pendant une duree et avec une vitesse qui depend des 
quantit6s relatives des differents constituants. 

Dans certains cas, en particulier lorsque les principes actife du 
medicament ont une forte hydrophilie, ils seront introduits avec Thuile v6getale, 
alors que la pSte est encore ties souple, a une temperature de l'ordre de 30 # Q dans 
10 un petrin a double enveloppe. 

Laminage ou mise sous presse 

Cette etape est eventuellement pr6c^dee d'une etape d'extrusion sur 

15 tapis. 
Etape 3 

Decoupage 

Etape 4 

Drageification eventuelle, tant pour une meilleure stability dans le 
temps du medicament obtenu, que pour la presentation visuelle du produit fini. 

La drageification est r£alisee a partir de matiere sucr^e, et de 
pelliculage final & partir d'huile v6g6tale et de cire de Camauba ou de tout autre 
methode habituelle. 

Conditionnement primaire eventuel, sous blisters, en sachets ou en 

boites. 

Ainsi, Tinvention concerne des formulations qui permettent de 
sunnonter simultan6ment tous les inconvenients des formulations connues a ce 
jour. Les avantages sont resumes ci-dessous : 

- Elle permet un melange homogene a sec avec les principes actifs, et 
done une parfaite repartition unitaire lors de la fabrication. 



20 



25 
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- Le comprime ou la tablette obtenue comme produit fini se dllite 
rapidement dans la bouche et permet une absorption ties iapide k travels la 
muqueuse buccale, en particulier sublinguals 

- La pate sucree obtenue cache parfaitement l'amertume ou les goftts 
5 desagreables des principes actifs utilises, et permet une prise par les enfants ; ainsi 

cette forme est la seule qui permet de proposer a des enfants a partir de 3 ans des 
traitements par des extraits vggetaux per os. 

- La txbs faible quantity d'eau utilisee pour la preparation (moins de 
5 %) €vite d'alterer les principes actifs des medicaments. 

10 - La presence simultan6e d'eau et de lipides permet de fabriquer des 

medicaments dont les principes actifs peuvent aussi bien etre hydrosolubles que 
liposolubles. 

- On peut incorporer jusqu'a 20 % de la masse en principes actifs. 

- Lore des etapes de la fabrication, aucun chauffage superieur a 40 # C 
15 n'intervient, ce qui permet d'utiliser sans les alt6rer des molecules thermolabiles. 

La formulation est stable et permet d'obtenir une excellente stabilit£ 
dans le temps du medicament obtenu. 

EXEMPLES 

20 Les pourcentages donn& dans les exemples ci-dessous sont des 

pourcentages en poids avant drageification Sventuelle. 



pxempte I 

saccharose, sirop de glucose, glucose 56 % 

25 lactose, prolines de lait 12 % 

f6cule, amidons, gfilatine 11 % 

graisse v€g6tale hydrog£n6e (telle que palme et/ou soja) 9 % 

extrait sec de Reines des Prfcs (Spiraea ulmaria) 10 % 

eau qsp 100, colorant, arome banane 
30 tablette de 2 g 

indication therapeutique et posologie : 



- 6tats fabriles et &ats grippaux : 

- chez Tadulte, croquer une tablette toutes les 3 heures, prendre 4 tablettes par jour. 

- chez Tenfant, une tablette par jour par quinze kilos de poids. 

35 
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p?£epiple2 

saccharose, sirop de glucose 



..70% 
,..9% 
....9% 
, 10% 



lait en poudre, alginates, maltodextrines, gomme arabique 



huile vegStale (Palme) 



extrait sec de M6lisse (Melissa officinalis) 



eau qsp, ardme citron, menthe, colorant, 
indication therapeutique et posologie : 

- lenteur digestive, lourdeur, ballonnements, Eructations. 

- chez l'adulte, croquer une tablette toutes les 3 heures, prendre 4 tablettes par jour. 

- chez Penfant, une tablette par jour par quinze kilos de poids. 

E^empte 3 

saccharose, sirop de glucose 70 % 

prolines de lait, pectine, amandons d'abricots, amidons modifies 13 % 

graisse vegetale , 10 % 

principe actif (vitamine ou m6lange de vitamines, en particulier vitamines lipo- 
solubles) en quantite suffisante 
eau qsp 100, ardme, colorant 

indications therapeutiques : celles des vitamines utiiis6es. 
Exemple 4 

polyoses, maltotrioses, maltose, saccharose, dextrose, lactose 75 % 

prolines de lait, fScule, amidons modifies, gelatine 8 % 

graisse v6g&ale (Coprah) 9 % 

phloroglucinol (80 mg par tablette) 4 % 

eau qsp 100, colorant, ar6me caramel 

indications therapeutiques : douleurs spasmodiques digestives ou g6mto-urinaires. 
posologie chez l'adulte : croquer une a deux tablettes en une seule prise ; prendre 
4 tablettes par jour si les douleurs persistent. 

pyeqip)e5 

saccharose, sirop de glucose 70 % 

lait en poudre, alginates, maltodextrines, amidons modifies 6 % 

huile vgg&ale 10% 

acide ac6tyl salicylique (250 mg par comprint) 12,5 % 

eau qsp, ardme eucalyptus, colorant 



2750859 



9 

indications therapeutiques : traitement symptomatique des affections douloureuses 
ou febriles, des algies d'origine di verses. 
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REVENDrCATTfWS 

1. Composition pharmaceutique destin6e a une administration par voie 
buccale avec absorption d'au moins un principe actif a travels lcs muqueuses de la 
bouche comprenant une base excipiendaire contenant au moins un suae et au 
moins un agent de texture, caract&isee en ce que ladite base excipiendaire contient 
en outre au moins une graisse ou une huile. 

2. Composition selon la revendication 1, caract&isee en ce que sa 
teneur en graisse et/ou en huile est comprise entre 5 et 15 % en poids. 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que 
ladite graisse ou huile est une huile ou une graisse d'origine vegetale, de preference 
hydrogenee. 

4. Composition selon Pune des revendications 1 i 3, caracteris6e en ce 
que ladite graisse ou huile est une huile de coprah, de palme ou de soja, ou un 
melange de ces huiles. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 & 4, caracterisee en ce 
que ladite base contient une quantit6 maximale d'eau non liee representant moins 
de 5 % en poids par rapport au poids total de ladite composition. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 & 5, caracterisee en ce 
que le(les) sucre(s) contenu(s) dans ladite base est(sont) dans une proportion 
ponderale comprise entre 50 et 80% par rapport au poids total de ladite 
composition. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisde en ce 
que le sucre de la base est choisi dans la famille du saccharose, des polyoses, des 
trioses, du maltose, du dextrose, du fructose, du lactose et des sucres modifies et de 
leurs melanges. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 & 6, caracterisee en ce 
que la teneur en agent(s) de texture est comprise entre 5 h 15 % en poids par 
rapport au poids total de ladite composition. 

9. Composition selon Tune des revendications 1 k 8, caracterisee en ce 
que Tagent de texture est choisi dans le groupe comprenant les alginates, la pectine, 
la gelatine, les proteines de lait, la fecule, les amidons modifies, les amandons de 
fruits k noyau, une gomme, en particuiier la gomme arabique et leurs melanges. 

10. Composition selon l\me des revendications 1 & 9, caracterisee en ce 
que le(s) principe(s) actif(s) est(sont) sous la forme d'une poudre ou d*un liquide, 
en particuiier d'un liquide lipidique. 
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11. Composition selon Pune des revendications 1 & 10, caract&isee en 
ce quelle contient en outre un arome et/ou un colorant et/ou un produit d'enrobage. 

12. Composition selon Tune des revendications 1 a 11, caract&isSe en 
ce qu'elle est sous forme de tablettes, de pates, de pastilles ou de comprimes I 
croquer. 
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